XL 

8 

HI 
-J 
GO 

3 

0 
Ul 
AO 



< 

I 

oo 

CM 
O) 

00 
O) 

rx- 

CM 

cc 



(§) REPUBLIQUE FRANQAISE © N" de publication : 



INSTITUT NATIONAL 
DE LA PROPRIETE INDUSTRIELLE 



(a n'utiliser que pour les 
commandes de reproduction) 



PARIS 



2 798 928 

(2l) N° d'enregistrement national : 99 12146 

Int CI 7 : C 07 C 41/30, C 07 C 41/09, 43/1 66, 43/21 5 



DEMANDE DE BREVET D'INVENTION 



A1 



(22) Date de depot : 29.09.99. 




Demandeur(s) 


: RHODIA CHIMIE — FR. 


@) Priority : 

o 










© 


Inventeur(s) : 


JACQUOT ROLAND. 


@) Date de mise a la disposition du public de la 
demande : 30.03.01 Bulletin 01/13. 








@) Liste des documents cites dans le rapport de 
recherche prellmlnalre : Se reporter a la fin du 
present fascicule 








@} References a d'autres documents nationaux 
apparentes : 




Titulaire(s) : 






® 


Mandataire(s) : 


RHODIA SERVICES. 



(§4) PROCEDE DE PREPARATION D'ETHERS MIXTES ALCYNIQUES SUBSTITUES. 

(§?) La presente invention a pour objet un procede de pre- 
paration d'ethers mixtes alcyniques substitues. 

Le procede de preparation selon invention, d'un ether 
mixte alcynique substitue a partir d'un ether mixte alcynique 
presentant un atome d'hydrogene sur la triple liaison est ca- 
racterise par le fait qu'il consiste a faire reagir ce dernier 
avec un agent d'alkylation, en presence d'un reactif d'anio- 
nisation. 
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PROCEDE DE PREPARATION D'ETHERS MIXTES ALCYN1QUES 

SUBSTITUES, 



La pr6sente invention a pour objet un proc6d6 de preparation d'6thers 



10 



15 



20 



25 



rnixtes alcyniques substitu§s. 

Dans la demande de brevet PCT/FR/98/01472, on a dScrit un proc6d6 
d'6th6rification d'un alcool de type benzylique qui consiste & faire rGagir ledit 
alcool avec un autre alcool, en presence d'un catalyseur, ledit proc6d6 6tant 
caract6ris§ par le fait que Ton conduit la reaction d'6th§rification en presence 
d'une quantit6 efficace d'une z6olithe. 

L'alcool de type benzylique mis en oeuvre rGpond & la tormule g6n6rale 
suivante : 



dans laquelle : 

-A symbolise le reste d'un cycle formant tout ou partie d'un systeme 
carbocyclique ou h6t6rocyclique, aromatique, monocyclique ou polycyclique, 

- R reprSsente un ou plusieurs substituants, identiques ou differents, 

- R 1 et R 2 , identiques ou differents, repr6sentent un atome d'hydrogdne, un 
groupe fonctionnel ou un groupe hydrocarbon^ ayant de 1 a 24 atomes de 
carbone, 

- n est un nombre inferieur ou 6gal & 5. 

Dans I'exposd qui suit de la pr6sente invention, on d6signe "par alcool de 
type benzylique", non seulement un carbocycle aromatique mais 6galement un 
h§t§rocycle aromatique dont un atome d'hydrogSne directement lid au noyau 
aromatique est remplacG par un groupe 

I 

- C-OH 

' et par "aromatique", la notion classique d'aromaticite telle que 
d6finie dans la Iitt6rature, notamment par Jerry MARCH, Advanced Organic 
Chemistry, 4 6me 6dition, John Wiley and Sons, 1992, pp. 40 et suivantes. 
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L'aicool mis & r6agir r6pond & la formule suivante : 

R 5 - OH (F2) 



10 



15 



20 



25 



dans laquelle R 5 repr6sente un groupe hydrocarbon^ ayant de 1 & 24 atomes 
de carbone, qui peut 6tre un groupe aiiphatique acyclique satur6 ou insatur6, 
Iin6aire ou ramifte ; un groupe cycloaliphatique satur6, insatur6 ou aromatique ; 
un groupe aiiphatique satur6 ou insatur6, Iin6aire ou ramifte, porteur d'un 
substituant cyclique. 

L'6ther de l'aicool de type benzylique de formule (F1) et de l'aicool de 
formule (F2) obtenu peut etre symbolist par la forrnule (F3). 



dans laquelle : 

- A, n, R, R lf R2 et R 5 ont la signification donn6e pr6c6demment. 

Parmi les alcools r6pondant a la formule (F2), on met en oeuvre des 
alcools insaturSs tels que des alcools alcyniques substituSs, en particulier le 2- 
butyn-1-ol represents par la formule CH 3 -Cs=C-CH2-OH. 

L'inconv6nient de la mise en ceuvre d'un tel alcool alcynique substituS 
reside dans son cout qui est trSs important par rapport & l'aicool propargylique 
de formule H-C=C-CH 2 -OH. 

L'objet de la pr6sente invention est de fournir un proc§d6 peu on6reux 
pour preparer un 6ther d6riv6 d'un alcool de type benzylique et d'un alcool 
alcynique substituS c'est-&-dire que I'atome d'hydrog§ne de la fonction alcyne 
est substitu6 par un groupe hydrocarbons. 

II a maintenant 6t6 trouv6 et c'est ce qui constitue l'objet de la pr6sente 
invention un proc6d§ de preparation d'un 6ther mixte alcynique substituS & partir 
d'un 6ther mixte alcynique pr6sentant un atome d'hydrog6ne sur la triple liaison 
caracteris6 par le fait qu'il consiste & taire r§agir ce dernier avec un agent 
d'alkylation, en presence d'un rSactif d'anionisation. 

Conform6ment au proc§d6 de I'invention, on part d'un 6ther mixte 
alcynique vrai c'est-&-dire la fonction alcyne porte un atome d'hydrogSne. 

Plus pr6cis6ment, on part d'un 6ther d6riv§ d'un alcool de type benzylique 
et d'un alcool alcynique r6pondant a la formule g6n6rale (I) : 
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n Y^T~ C— 0 — C — CH 



R 2 



R 3 



R 4 



(i) 



dans laquelle : 

-A symbolise le reste d'un cycle formant tout ou partie d'un sysfeme 

carbocyclique ou h6t£rocyclique, aromatique, monocyclique ou polycyclique, 

5 systeme comprenant au moins un groupe I 

- C - OH 
I 

- R reprfesente un ou plusieurs substituants, identiques ou differents, 

- R 1 et R 2 , identiques ou differents, represented un atome d'hydrogdne, un 
10 groupe fonctionnel ou un groupe hydrocarbon^ ayant de 1 & 24 atomes de 

carbone, qui peut dtre un groupe aliphatique acyclique sature ou insature, 
Iin6aire ou ramifie ; un groupe cycloaliphatique sature, insature ou aromatique, 
monocyclique ou polycyclique ; un groupe aliphatique sature ou insature, 
lineaire ou ramif te, porteur d'un substituant cyclique, 
15 - R 1 et R 2 peuvent former un cycle comprenant eventuellement un autre 
heteroatome, 

- R 3 et R 4> identiques ou differents, represented un atome d'hydrogdne ou un 
groupe hydrocarbon6 ayant de 1 & 12 atomes de carbone, 

- n est un nombre inferieur ou egal a 5, 
20 - x est un nombre allant de 1 & 5. 

L'6ther mixte alcynique qui intervient dans le proc6d6 de I'invention r6pond 
& la formule (I) dans laquelle et R 2 represented un groupe aliphatique 
acyclique, sature ou insature, Iin6aire ou ramifie. 

Plus pr£ferentiellement, et R 2 represented un groupe alkyle Iin6aire ou 
25 ramifie ayant de 1 a 12 atomes de carbone, de preference de 1 & 6 atomes de 
carbone : la chame hydrocarbonee pouvant Stre eventuellement interrompue 
par un heferoatome (par exemple, I'oxygene), par un groupe fonctionnel (par 
exemple -CO-) et/ou porteuse d'un substituant (par exemple, un halog&ne). 

Le groupe aliphatique acyclique, sature ou insature, lineaire ou ramifie 
30 peut etre eventuellement porteur d'un substituant cyclique. Par cycle, on entend 
de preference, un cycle carbocyclique ou heterocyclique, sature, insature ou 
aromatique, de preference cycloaliphatique ou aromatique notamment 
cycloaliphatique comprenant 6 atomes de carbone dans le cycle ou benz6nique. 



WEST 




2798928 

4 

Le groupe aliphatique acyclique peut etre relie au cycle par un lien 
valentiel, un heteroatorne ou un groupe fonctionnel et des exemples sont 
donnes ci-dessus. 

Le cycle peut etre eventuellement substitue et a titre d'exemples de 
5 substituants cycliques, on peut envisager, entre autres, les substituants tels 
que R dont la signification est pr6cis6e ci-apres. 

R 1 et R2 peuvent representer egalernent un groupe carbocyclique satur6 
ou comprenant 1 ou 2 insaturations dans le cycle, ayant g6n6ralement de 3 & 8 
atomes de carbone, de preference, 6 atomes de carbone dans le cycle ; ledit 
1 0 cycle pouvant etre substitue par des substituants tels que R. 

R 1 et R 2 peuvent representor egalernent un groupe carbocyclique 
aromatique, de preference monocyclique ayant gen6ralement au moins 4 
atomes de carbone, de preference, 6 atomes de carbone dans le cycle ; ledit 
cycle pouvant etre substitue par des substituants tels que R. 
15 L'un des groupes R^ et R 2 peut repr6snter un groupe CF 3 . 

Dans la formule (I), les groupes R^ et R 2 , peuvent former entre eux, un 
cycle ayant de preference, de 5 6 7 atomes, satur6 ou insature, comprenant 
eventuellement un autre h6t6roatome, par exemple un atome d'oxygSne. 

Uinvention s'applique notamment aux ethers mixtes alcyniques r6pondant 
20 a la formule (I) dans laquelle A est le reste d'un compose cyclique, ayant de 
preference, au moins 4 atomes dans le cycle, de preference, 5 ou 6, 
eventuellement substitue, et repr6sentant au moins Tun des cycles suivants : 

- un carbocycle aromatique, monocyclique ou polycyclique, 

-un heterocycle aromatique, monocyclique ou polycyclique comportant au 
25 moins un des h6t6roatomes O, N et S, 

On pr6cisera, sans pour autant limiter la porfee de I'invention, que le reste 
A eventuellement substitue represente, le reste : 

- d'un compose monocyclique, carbocyclique, aromatique, tel que par exemple, 
le benzene ou le toluene, 

30 - d'un compose polycyclique, condense, aromatique, tel que par exemple, le 
naphtaiene, 

- d'un compose monocyclique, heterocyclique, aromatique, tel que par exemple, 
la pyridine, le furane, le thiophene. 

Dans le procede de I'invention, on met en oeuvre preferentiellement un 
35 6ther mixte alcynique de formule (I) dans laquelle A represente un noyau 
benz6nique ou naphtal6nique. 
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Le reste A de lather mixte alcynique de formule (I) peut etre porteur d'un 
ou plusieurs substituants dans la mesure 0C1 ils ne rfeagissent pas avec le rfeactif 
d'anionisation. 

Le nornbre de substituants presents sur le cycle depend de la 
5 condensation en carbone du cycle et de la presence ou non d'insaturations sur 
le cycle. 

Le nornbre maximum de substituants susceptibles d'etre portes par un 
cycle, est ais6ment determine par THomme du M6tier. 

Dans le pr6sent texte, on entend par "plusieurs", g6n6ralement, moins de 5 
10 substituants sur un noyau aromatique. 

Des exemples de substituants sont donn6s ci-dessous mais cette liste ne 
pr6sente pas de caractere limitatii On peut citer notamment : 

- les groupes alkyle linfeaires ou ramifies ayant de preference de 1 & 6 atomes 
de carbone et encore plus prfefferentiellement de 1 a 4 atomes de carbone, 

15 - les groupes alcfenyle linfeaires ou ramifies ayant de prfefference de 2 & 6 atomes 
de carbone et encore plus prfefferentiellement de 2 a 4 atomes de carbone, 

- les groupes halogfenoalkyle linfeaires ou ramifies ayant de preference de 1 a 6 
atomes de carbone et encore plus prfefferentiellement de H 4 atomes de 
carbone, 

20 - les groupes cycloalkyle ayant de 3 & 6 atomes de carbone, de prfefference, le 
groupe cyclohexyle, 

- le groupe phfenyle, 

- les groupes alkoxy R5-O- ou thiofether R5-S- dans lesquels R5 reprfesente un 
groupe alkyle linfeaire ou ramifife ayant de 1 & 6 atomes de carbone et encore 

25 plus prfefferentiellement de 1 & 4 atomes de carbone ou le groupe phfenyle, 

- les groupes -N-(R 6 )2 dans lesquels les groupes R 6 identiques ou diffferents 
reprfesentent un atome d'hydrogfene, un groupe alkyle linfeaire ou ramifife ayant 
de 1 & 6 atomes de carbone et encore plus prfefferentiellement de 1 & 4 atomes 
de carbone ou un groupe phfenyle, 

30 - le groupe CF 3 . 

Lorsque n est supferieur ou fegal & 2, deux groupes R et les 2 atomes 
successifs du cycle aromatique peuvent fetre lifes entre eux par un groupe 
alkylene, alcfenylfene ou alcfenylidfene ayant de 2 & 4 atomes de carbone pour 
former un hfetferocycle saturfe, insaturfe ou aromatique ayant de 5 & 7 atomes de 
35 carbone. Un ou plusieurs atomes de carbone peuvent fetre remplacfes par un 
autre hfetferoatome, de prfefference Foxygfene. Ainsi, les groupes R peuvent 
reprfesenter un groupe mfethylfenedioxy ou fethylfenedioxy. 

Les substituants prfefferfes sont choisis parmi les groupes felectro-donneurs. 
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On entend par "groupe 6lectro-donneur\ un groupe tel que d6fini par H.C. 
BROWN dans I'ouvrage de Jerry MARCH - Advanced Organic Chemistry, 
chapitre 9, pages 243 et 244 (1985). 

En ce qui concerne la signification de R 3 et R 4 dans la formule (I), ils 
5 representent plus particulterement un atome d'hydrogSne ou un groupe alkyle 
lin&aire ou ramifie ayant de 1 a 12 atomes de carbone, de preference, de 1 a 4. 

Comme groupes pr6feres, on peut mentionner que R 3 et R 4 representent 
un atome d'hydrogdne, un groupe nfethyle, ethyle, propyle ou isopropyle. 

D'une manure pr6feree, R3 et R 4 representent un atome d'hydrogene. 
1 0 Dans la formule (I), x est un nombre 6gal 6 1 , 2 ou 3. 

Le proced§ de I'invention s'applique tout particulferement aux ethers 
mixtes alcyniques de formule (la) : 




15 

dans laquelle : 

- n est un nombre inferieur ou 6gal & 4, de preference 6gal & 1 ou 2, 

- x est un nombre 6gal & 1 , 2 ou 3, 

- le groupe ou les groupes R sont un groupe eiectro-donneur, de preference, un 
20 groupe alkyle ou alkoxy ayant de 1 ou 4 atomes de carbone ou m6thyl6nedioxy 

ou ethyldnedioxy, 

- les groupes Rj et R 2 , identiques ou differents, representent : 

. un atome d'hydrogene, 

. un groupe alkyle, Iin6aire ou ramifie, ayant de 1 & 6 atomes de carbone, 
25 de preference de 1 a 4 atomes de carbone, tel que methyle, ethyle, 

propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle, tert-butyle, 
. un groupe cycloalkyle ayant de 3 & 8 atomes de carbone, de preference, 

un groupe cyclopentyle ou cyclohexyle, 
. un groupe phenyle, 

30 . un groupe ph6nylalkyle ayant de 7 & 1 2 atomes de carbone, de 

preference, un groupe benzyle, 
. un groupe CF 3 , 



WEST 





2798928 



10 



15 



20 



25 



- les groupes R 3 et R 4> identiques ou differents represented un atome 
d'hydrogfcne ou un groupe alkyle Iin6aire ou ramifie ayant de 1 a 4 atomes de 
carbone. 

Les composes pr6f6r6s r6pondent & la formule (la) dans laquelle : 

- n est un nombre 6gal & 1 ou 2, 

- x est un nombre 6gal a 1 , 2 ou 3, 

- les groupes R, identiques ou differents, represented un groupe alkyle ou 
alkoxy ayant de 1 ou 4 atomes de carbone ou methyienedioxy ou ethylene 
dioxy, 

- les groupes R 1 et R2, identiques ou differents, represented : 

. un atome d'hydrogdne, 

. un groupe alkyle, Iin6aire ou ramifie, ayant de 1 & 6 atomes de carbone, 
de preference de H 4 atomes de carbone, tel que rrfethyle, ethyle, 
propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle, tert-butyle. 

- les groupes R3 et R 4 , identiques ou differents represented un atome 
d'hydrogdne ou un groupe alkyle linaire ou ramifie ayant de 1 Si 4 atomes de 
carbone. 

Parmi les composes repondant & la formule (la), on met en oeuvre plus 
particulierement les ethers mixtes alcyniques r6pondant & la formule (lb) : 



dans laquelle : 

- n est un nombre egal & 1 ou 2, 

- le groupe ou les groupes R represented un groupe alkyle ou alkoxy ayant de 1 
& 4 atomes de carbone ou m6thyI6nedioxy, 

- le groupe Rj repr6sente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle, Iin6aire 
ou ramifie, ayant de 1 & 4 atomes de carbone. 

Les composes de formule (I) peuvent etre prepares selon I'enseignement 
de la demande PCT/FR/98/01472 selon un precede qui consiste & faire r6agir, 
en presence d'une zeolithe : 

- un alcool de type benzylique de formule : 
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dans ladite formule, R, Rj, R2, , A et n ont la signification donn&e 
pr6c6demment. 

- et un alcool insature de formule : 

i 

HO— fC — G= CH 
I 

R 4 

LJX (III) 

5 dans ladite formule, R 3 , R 4| et x ont la signification donn6e pr6c6demment 
Les composes (II) et (III) sont mis a r6agir en presence d'une z6olithe. 
On fait appel preferentiellement & une z6olithe telle que : 

- la mord6nite de rapport molaire Si/AI de 5 & 150, de pr6f6rence, de 10 & 100 et 
encore plus pr6f6rentiellement de 10 & 25, 

10 - les z6olithes (3 de rapport molaire Si/AI sup6rieur & 8, de pr6f6rence entre 1 0 & 
100, et encore plus pr6f6rentiellement de 12 a 50, 

- les z6olithes Y de rapport molaire Si/AI compris entre 2 et 50, de pr6f6rence 
compris entre 2 et 1 5. 

La reaction de I'alcool de type benzylique de formule (II) avec I'alcool 
15 insatur6 de formule (III) peut 6tre conduite en presence ou en I'absence d'un 
solvant organique, Tun des r6actifs pouvant 6tre utilis6 comme solvant 
r6actionnel. 

Comme exemples de solvants convenant & la pr6sente invention, on peut 
citer, sans caractere limitatif, les 6ther-oxydes aliphatiques, cycloaliphatiques ou 

20 aromatiques et, plus particuli§rement, I'oxyde de dtethyie, I'oxyde de dipropyle, 
I'oxyde de diisopropyle, I'oxyde de dibutyle, le m&hyltertiobutytether, I'oxyde de 
dipentyle, I'oxyde de diisopentyle, I'oxyde de ph&nyle, I'oxyde de benzyle ; le 
dioxane, le tetrahydrofuranne (THF). 

Lorsque Ton realise le proced§ en discontinu, le catalyseur peut 

25 representor en poids par rapport au rfcactif en d6faut, de 2 & 50 %, de 
preference, de 5 a 20 %. Cependant si Ton realise le proc6d6 en continu, par 
exemple en faisant r6agir un melange de I'alcool de type benzylique et d'alcool 
insatur6 sur un lit fixe de catalyseur, ces rapports catalyseur/alcooi benzylique 
n'ont pas de sens et & un instant donnfe, on peut avoir un exc6s pond&ral de 

30 catalyseur par rapport & I'alcool benzylique de depart. 

La quantity d'alcool insaturS de formule (III) exprim6e en moles d'alcool 
insatur6 par mole d'alcool de type benzylique de formule (II) peut, elle aussi, 
varier dans de larges limites. Le rapport molaire alcool insatur6 de formule 
(lll)/alcool benzylique de formule (II) peut varier entre 1 et 30. La borne 
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sup6rieure ne pr6sente aucun caractere critique mais toutefois pour des raisons 
6conomiques, il rVy a aucun int6ret £ la d6passer. 

La temperature de la reaction d'6th6rification peut varier largement. Elle 
est choisie, avantageusement entre 50°C et 200°C et encore plus 
5 pr6f6rentiellement entre 50°C et 1 00°C. 

G6n6ralement, la reaction est conduite & pression atmosph6rique mais des 
pressions plus eievees peuvent egalement convenir allant de 1 e 50 bar, de 
preference, de 1 & 25 bar. On travaille sous pression autog6ne lorsque la 
temperature de reaction est superieure & la temperature d'ebullition des r6actifs 
10 et/ou des produits. 

On pr6f6re conduire la reaction sous atmosphere control6e de gaz inertes 
tels que I'azote ou les gaz rares, par exemple I'argon. 

La duree de la reaction peut etre trds variable. Elle se situe, le plus 
souvent, entre 15 minutes et 10 heures, de preference entre 30 minutes et 5 
15 heures. 

D'un point de vue pratique, le proc6de peut etre mis en oeuvre en 
discontinu ou en continu. 

Selon la premiere variante, on peut charger le catalyseur, I'alcool insature 
de formule (III), 6ventuellement un solvant organique puis Ton introduit I'alcool 
20 de type benzylique. Un mode pr6f6r6 de invention, consiste & introduire 
progressivement I'alcool de type benzylique, en continu ou par fractions puis 
Ton porte le melange r6actionnel & la temperature souhaitee. 

L'autre variante de I'invention consiste & conduire la reaction en continu, 
dans un reacteur tubulaire comportant le catalyseur solide dispose en lit fixe. 
25 L'alcool de type benzylique et I'alcool insature sont introduits de 

preference, s6par6ment. 

lis peuvent 6galement etre introduits dans un solvant tel que mentionne 
pr6c6demment. 

Le temps de s6jour du flux de matiere sur le lit catalytique varie, par 
30 exemple, entre 1 5 min et 1 0 heures, et de preference, entre 30 min et 5 heures. 

En fin de reaction, on recup&re une phase liquide comprenant I'alcool de 
type benzylique 6therifi6 r6pondant k la formule (I) qui peut etre r6cup6re de 
maniere classique. 

35 Selon le proc6de de I'invention, on conduit la reaction de C-alkylation du 

compose de formule (I), pr6c6demment obtenu, £ I'aide d'un agent d'alkylation. 

Une premiere classe d'agents d'alkylation susceptibles d'etre utilises dans 
le precede de I'invention sont les dialkylsulfates. 
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A cet effet, on peut faire appel aux dialkylsulfates de formule : 
R 7 -0-S0 2 -0-R 7 (IVa) 
dans laqueile R 7 repr^sente un groupe alkyle, Iin6aire ou ramifte, ayant de 1 & 6 
atomes de carbone. 
5 Parmi les agents d'alkylation pr6cites, le dirrfethylsulfate est pr6fer6. 

Une autre classe convenant & I'invention sont les composes de type 
halog6nures en particulier ceux repr6senfes par la formule suivante : 

R 8 - X (IVb) 

dans laqueile : 

10 - Re repr6sente un groupe hydrocarbond ayant de 1 & 20 atomes de carbone 
qui peut etre un groupe aliphatique acyclique satur6 ou insaturS, Iin6aire ou 
ramifte ; un groupe cycloaliphatique satur6, insaturS ou aromatique, 
monocyclique ou polycyclique ; un groupe aliphatique satur§ ou insatur6, 
Iin6aire ou ramifi6 porteur d'un substituant cyclique ; 

15 - X repr§sente un atome de brome, de chlore ou d'iode. 

Par cycle, on entend de preference, un cycle carbocyclique ou 
h£ferocyclique, satur§, insature ou aromatique, de preference cycloaliphatique 
ou aromatique notamment cycloaliphatique comprenant 6 atomes de carbone 
dans le cycle ou beriz6nique. 

20 Conviennent tout particulferement & I'invention les composes de formule 

(II) dans laqueile R repr6sente un groupe alkyle Iin6aire ou ramifi6 en d & C 10 , 
cycloalkyle en C 3 & C 10 , aryle en C 6 & Ci 2 ou arylalkyle en C 7 £ C i5 comme par 
exemple un groupe benzyle. 

Plus pr6ferentiellement, il s'agit d'un groupe alkyle en d k Ci 0 ; la chaTne 

25 alkyle pouvant le cas 6ch6ant Stre interrompue par un ou plusieurs atomes 
d'oxygdne. 

Parmi les halog6nures de formule (IVb), on pr£fere mettre en oeuvre ceux 
r6pondant & la formule (IVb) dans laqueile X est un atome de chlore ou d'iode et 
R un groupe alkyle Iin6aire ou ramif ie ayant de 1 6 4 atomes de carbone. 
30 On met en oeuvre plus particulterement, I'iodure de m&thyle, le chlorure de 

rrfethyle, le chloro§thane, le bromure de rnethyle et le bromo6thane. 

La quantite d'agent d'alkylation utiiis6e est 6gale ou sup6rieure & la 
quantity stoechioirfetrique nfecessaire pour alkyler I'atome d'hydrogSne de la 
fonction alcyne 

35 G6n6ralement, I'agent d'alkylation est mis en oeuvre en une quantife telle 

que le rapport entre le nombre de moles de I'agent d'alkylation et le nombre 
d'atomes d'hydrog£ne remplac£s par un groupe alkyle d (fo repr6sentant R 7 ou 

R 8 ), varie entre 1 et 2, de preference, entre 1,1 et 1,3. 
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Conform6ment au precede de 1'invention, on fait r6agir lather mixte 
alcynique de formule (I) et I'agent d'alkylation, en presence d'un r6actif 
d'anionisation de la fonction alcyne permettant ainsi de la transformer en 
fonction CsC\ 

5 Comme exemples de r6actifs susceptibles d'etre utilises, on peut citer en 

particulier des bases de type amidure, les alcoolates rnetalliques et les metaux 
alcalins. 

On peut faire appel e une base organique de type amidure, par exemple le 
diisopropylamidure de lithium, "I'hexamethyldisilazane de lithium prepare ou 
10 utilise in situ par action d'une base forte lithifee sur I'amine correspondante mais 
Ton prefere mettre en oeuvre un sel mineral, de preference, un amidure de 
metal alcalin et plus particulierement I'amidure de sodium ou de potassium. 

Pour des considerations economiques, on fait appel e Pamidure de sodium. 
On peut aussi utiliser un alcoolate de metal alcalin, de preference, un 
15 alcoolate de sodium ou potassium, de preference, le methylate, rethylate ou le 
tert-butylate de sodium ou de potassium. 

On peut 6galement mettre en oeuvre un metal alcalin, de preference, le 
sodium ou le potassium. 

La quantite de r6actif d'anionisation est au moins egale a la quantite 
20 stoechiometrique requise mais il est g6n6ralement mis en oeuvre en un exces 
pouvant atteindre 20 %. 

La reaction est conduite dans un solvant organique inerte vis-e-vis du 
reactif d'anionisation. On peut citer notamment les hydrocarbures aliphatiques 
ou aromatiques. 

25 A titre d'exemples d'hydrocarbures aliphatiques, on peut citer plus 

particulierement les paraffines tels que notamment, I'hexane, I'heptane, I'octane, 
le nonane, le decane, le undecane, le dod6cane, le t6trad6cane ou ie 
cyclohexane, et les hydrocarbures aromatiques et plus particulierement les 
hydrocarbures aromatiques comme notamment le benzene, le toluene, les 
30 xylenes, le cumene, les coupes petrolieres constitu6es de melange 
d'alkylbenzenes notamment les coupes de type Solvesso®. 

Parmi lesdits solvants, on met en oeuvre preferentiellement le toluene. 
La quantite de solvant organique utilis6e peut varier tr6s largement. Ainsi, 
elle est telle que la concentration ponderate du compose de formule se trouve 
35 avantageusement entre 5 et 50 %, de preference, entre 20 et 30 %. 

La temperature & laquelle est conduit le proc6de de I'invention est choisie 
g6neralement entre 20°C et la temperature de reflux du melange r6actionnel, de 
preference, entre 50 et 80°C. 
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La pression r6actionnelle est choisie par I'Homme du metier en fonction de 
la nature de I'agent d'alkylation. Elle peut §tre comprise entre 10" 2 et 50 bars, 
de preference la pression atmosph6rique. 

II est preferable de conduire le proc6de de I'invention sous une 
5 atmosphere de gaz inerte. On peut etablir une atmosphere de gaz rares, de 
preference I'argon mais il est plus 6conomique de faire appel & I'azote. 

D'un point de vue pratique, ie proc6de de I'invention est facile & mettre en 
oeuvre car il ne n6cessite pas d'avoir recours & un appareillage sp6cifique. 

Pratiquement, le precede de I'invention peut etre mis en oeuvre de la 
1 0 maniere d6crite ci-apres. 

On charge les differents constituants du melange r6actionnel dans 
I'appareillage choisi. II n'y a pas d'ordre d'introduction critique. D'une maniere 
preferee, on met en contact le compose de formule (I) et le r6actif 
d'anionisation. On porte le milieu r6actionnel & la temperature souhait6e puis 
1 5 Ton ajoute I'agent d'alkylation. 

On r6cup6re ensuite le produit souhaite d'une maniere classique. 

On peut par exemple, ajouter de I'eau afin de dissoudre les sels en phase 
aqueuse et ajouter un solvant d'extraction tel que par exemple le toluene. 

20 On donne ci-apr6s des exemples de realisation de ('invention donnes £ 

titre illustratif et sans caractere limitatif. 
Par TT et RR, on entend : 

nombre de moles de r6actif transform6es 

25 Taux de conversion (TT) = (%) 

nombre de moles de r6actif introduites 

nombre de moles d'ether alcynique form6es 

Rendement (RR) = (%) 

30 nombre de moles d'alcool benzylique introduites 

E&emclB 

Preparation de ri-(proD-1-v nvloxv)6thvn-3.4 dim6thoxvbenzene 
Dans un r6acteur tricol de 1000 ml, on introduit 260 g de 1-[3,4- 
35 dimethoxyph6nyl]-ethan-1 -ol et 400 g d'alcool propargyltque. 

On agite et on ajoute 40 g de z6olithe HY de ratio Si/AI = 2,7. 

On chauffe lentement £ 85°C. 

On maintien 2 heures dans ces conditions. 

On refroidit £ 50°C et on filtre le catalyseur. 
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On distille I'alcool propargylique en excSs, qui est recycle, sous pression 
reduite. 

Par dosage chromatographique en phase gaz, on obtient les r§sultats 
suivants : 
5 TT:100% 
RR : 98 % 

Preparation de ri-(but-2-vnvloxv)6thvn-3.4 dim6thoxvbenz6ne 
Dans un r6acteur de 1000 ml, on introduit 100 ml de toluene. On agite et 
10 on place le r6acteur sous courant d'azote. 

On introduit I'amidure de sodium 47 g. 

Toujours sous agitation, on ajoute en 10 mn, une solution composGe de 
100 ml de tolu6ne et 220 g de 1-[1-prop-1-ynyloxy)6thyG-3,4 dim6thoxybenzdne. 

On chauffe & 80°C et on maintient 2 heures dans ces condtions. 
15 On ram£ne le milieu r6actionnel S 20°C et on coule en 15 mn, 126 g de 

sulfate de methyle. 

On laisse agiter 1 heure & temperature ambiante. 

On ajoute a temp6rature ambiante 100 ml d'eau. 

On decante, on lave la couche organique avec 100 ml d'eau. 
20 On concentre et on obtient par dosage chromatographique : 

TT: 100% 

RR : 98 % 
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1 - Proc6d§ de preparation d'un ether mixte alcynique substitu6 & partir d'un 
6ther mixte alcynique pr6sentant un atome d'hydrogSne sur la triple liaison 
caract6ris§ par le fait qu'il consiste & faire rdagir ce dernier avec un agent 
d'alkylation, en presence d'un r6actif d'anionisation. 

2 - Proc6d6 selon la revendication 1 caract6ris§ par le fait que T6ther mixte 
alcynique r6pond & la formule g6n§rale (I) : 



dans laquelle : 

-A symbolise le reste d'un cycle formant tout ou partie d'un systeme 
carbocyclique ou h6t6rocyclique, aromatique, monocyclique ou polycyclique, 
systeme comprenant au moins un groupe I 



- R repr6sente un ou plusieurs substituants, identiques ou diff6rents, 

- R 1 et R 2 , identiques ou differents, repr6sentent un atome d'hydrog§ne, un 
groupe fonctionnel ou un groupe hydrocarbon^ ayant de 1 & 24 atomes de 
carbone, qui peut etre un groupe aliphatique acyclique satur6 ou insatur6, 
lin6aire ou ramifi§ ; un groupe cycloaliphatique satur6, insatur6 ou aromatique, 
monocyclique ou polycyclique ; un groupe aliphatique saturS ou insatur6, 
Iin6aire ou ramifte, porteur d'un substituant cyclique, 

- R-j et R2 peuvent former un cycle comprenant 6ventuellement un autre 
h6t6roatome, 

- R 3 et R 4 , identiques ou differents, repr&sentent un atome d'hydrogSne ou un 
groupe hydrocarbon^ ayant de 1 & 12 atomes de carbone, 

- n est un nombre inferieur ou 6gal & 5, 

- x est un nombre allant de 1 a 5. 

3 - Proc6d6 selon Tune des revendications 1 et 2 caract6ris6 par le fait que 
F6ther mixte alcynique r6pond a la formule g6n6rale (I) dans laquelle R 1 et R 2 , 
identiques ou differents repr6sentent : 

- un groupe aliphatique acyclique, satur6 ou insaturfc, Iin6aire ou ramifte, de 
preference un groupe alkyle linfeaire ou ramifte ayant de 1 A 12 atomes de 
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carbone, de preference de 1 a 6 atomes de carbone : la chatne hydrocarbonee 
pouvant etre 6ventuellement interrompue par un h6feroatome, un groupe 
fonctionnel et/ou porteuse de substituants, 

- un groupe aliphatique acyclique, sature ou insature, lineaire ou ramifie porteur 
5 d'un substituant cyciique 6ventueliement substitue : ledit groupe acyclique 

pouvant etre relie au cycle par un lien valentiel, un heferoatome ou un groupe 
fonctionnel, 

- un groupe carbocyclique sature ou comprenant 1 ou 2 insaturations dans le 
cycle, ayant g6n6ralement de 3 & 8 atomes de carbone, de preference, 6 

10 atomes de carbone dans le cycle ; ledit cycle pouvant etre substitue, 

- un groupe carbocyclique aromatique, de preference monocyclique ayant 
g6n6ralement au moins 4 atomes de carbone, de preference, 6 atomes de 
carbone dans le cycle ; ledit cycle pouvant etre substitue. 

et Tun des groupes Rj ou R 2 peut representor un groupe CF 3 . 

15 

4 - Proc6d6 selon Tune des revendications 1 & 3 caracferise par le fait que 
Tether mixte alcynique r6pond & la formule g6n6rale (I) dans laquelle le reste A 
est le reste d'un compose cyciique, ayant de preference, au moins 4 atomes 
dans le cycle, de preference, 5 ou 6, 6ventuellement substitue, et repr6sentant 

20 au moins Tun des cycles suivants : 

- un carbocycle aromatique, monocyclique ou polycyclique, de preference, un 
cycle benz6nique ou naphtaienique, 

- un heferocycle aromatique, monocyclique ou polycyclique comportant au 
moins un des h6t6roatomes O, N et S, 

25 

5 - Proc6de selon la revendication 4 caracferise par le fait que Tether mixte 
alcynique r6pond A la formule g6n6rale (I) dans laquelle le reste A peut etre 
porteur d'un ou plusieurs groupes eiectro-donneurs tels que : 

- les groupes alkyle Iin6aires ou ramifies ayant de preference de 1 a 6 atomes 
30 de carbone et encore plus preferentiellement de 1 & 4 atomes de carbone, 

- les groupes alc6nyle Iin6aires ou ramifies ayant de preference de 2 & 6 atomes 
de carbone et encore plus preferentiellement de 2 & 4 atomes de carbone, 

- les groupes halogenoalkyle Iin6aires ou ramifies ayant de preference de 1 & 6 
atomes de carbone et encore plus preferentiellement de H 4 atomes de 

35 carbone, 

- les groupes cycloalkyle ayant de 3 & 6 atomes de carbone, de preference, le 
groupe cyclohexyle, 

- le groupe phenyle, 
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- les groupes alkoxy R5-O- ou thkfether R 5 -S- dans lesquels R 5 represents un 
groupe alkyle Iin6aire ou ramifie ayant de 1 & 6 atomes de carbone et encore 
plus preferentiellement de 1 & 4 atomes de carbone ou le groupe ph6nyle, 

- les groupes -N-(Re)2 dans lesquels les groupes R 6 identiques ou differents 
represented un atome d'hydrogene, un groupe alkyle Iin6aire ou ramifie ayant 
de 1 & 6 atomes de carbone et encore plus preferentiellement de 1 a 4 atomes 
de carbone ou un groupe ph6nyle, 

- le groupe CF 3 . 

6 - Proc6de selon Tune des revendications 1 & 5 caract6ris6 par le fait que 
l'6ther mixte alcynique r6pond & la tormule generate (I) dans laquelle lorsque n 
est superieur ou 6gal a 2, deux groupes R et les 2 atomes successifs du cycle 
aromatique peuvent etre Ii6s entre eux par un groupe alkyiene, akfenyiene ou 
alc6nylid£ne ayant de 2 a 4 atomes de carbone pour former un h6t6rocycle 
satur6, insatur6 ou aromatique ayant de 5 a 7 atomes de carbone : un ou 
plusieurs atomes de carbone pouvant §tre remplaces par un autre heteroatome, 
de preference I'oxygene. 

7 - Proc6de selon Tune des revendications 1 & 6 caracteris6 par le fait que 
Tether mixte alcynique r6pond a la formule (I) dans laquelle R 3 et R 4> identiques 
ou differents represented un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle Iin6aire ou 
ramifi6 ayant de 1 & 12 atomes de carbone, de preference, de 1 & 4. 

8 - Proc6d6 selon la revendication 1 caracferise par le fait que l'6ther mixte 
alcynique r6pond a la formule (la) : 



dans laquelle : 

- n est un nombre inferieur ou 6gal & 4, de preference egal a 1 ou 2, 

- x est un nombre egal & 1 , 2 ou 3, 

- le groupe ou les groupes R sont un groupe eiectro-donneur, de preference, un 
groupe alkyle ou alkoxy ayant de 1 ou 4 atomes de carbone ou m6thyl§nedioxy 
ou ethyienedioxy, 

- les groupes R^ et R2, identiques ou differents, represented : 




(la) 
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. un atome d'hydrogSne, 

. un groupe alkyie, Iin6aire ou ramifie, ayant de 1 & 6 atomes de carbone, 
de preference de 1 A 4 atomes de carbone, tel que rrfethyle, 6thyle, 
propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle, tert-butyle, 
5 . un groupe cycloalkyle ayant de 3 & 8 atomes de carbone, de preference, 

un groupe cyclopentyle ou cyclohexyle, 

. un groupe ph6nyle, 

. un groupe ph6nylalkyle ayant de 7 & 1 2 atomes de carbone, de 
preference, un groupe benzyle, 
10 . un groupe CF 3 , 

- les groupes R 3 et R 4 , identiques ou differents represented un atome 
d'hydrog6ne ou un groupe alkyie Iin6aire ou ramifie ayant de 1 A 4 atomes de 
carbone. 



15 9- Procede selon la revendication 8 caract6ris6 par le fait que I'ether mixte 
alcynique r6pond & la formule (la) dans laquelle : 

- n est un nombre 6gal A 1 ou 2, 

- x est un nombre 6gal a 1 , 2 ou 3, 

- les groupes R, identiques ou differents, represented un groupe alkyie ou 
20 alkoxy ayant de 1 ou 4 atomes de carbone ou nrfethyienedioxy ou ethylene 

dioxy, 

- les groupes R^ et R2, identiques ou differents, represented : 

. un atome d'hydrogdne, 

. un groupe alkyie, lin&aire ou ramifie, ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 
25 de preference de 1 a 4 atomes de carbone, tel que rrfethyle, ethyle, 

propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle, tert-butyle. 

- les groupes R3 et R 4 , identiques ou differents represented un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyie linaire ou ramifie ayant de 1 & 4 atomes de 
carbone. 

30 

10- Procede selon la revendication 1 caracferise par le fait que Tether mixte 
alcynique r6pond & la formule (lb) dans laquelle : 




35 dans laquelle : 
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- n est un nombre 6gal & 1 ou 2, 

- le groupe ou les groupes R repr6sentent un groupe alkyle ou alkoxy ayant de 1 
& 4 atomes de carbone ou methylSnedioxy, 

- le groupe R<\ repr6sente un atonne d'hydrogdne ou un groupe alkyle, Iin6aire 
5 ou ramifi§, ayant de 1 A 4 atomes de carbone. 

1 1 - Proc6d§ selon la revendication 1 caract6ris6 par le fait que Father mixte 
alcynique est le [1-(prop-1-ynyloxy)6thyl]-3,4 dim6thoxybenz6ne. 

10 12- Proc6d6 selon Tune des revendications 1 & 11 caract§ris6 par le fait que 
I'agent d'alkylation est un dialkylsulfate ou un compos6 de type halogGnure. 

13- Proc&dS selon la revendication 12 caracteris6 par le fait que I'agent 
d'alkylation est un dialkylsulfate r6pondant & la formule : 

15 R 7 -0-S0 2 -0-R 7 (IVa) 

dans laquelle R7 repr6sente un groupe alkyle, lin&aire ou ramifte, ayant de 1 & 6 
atomes de carbone. 

14- Procede selon la revendication 12 caracteris6 par le fait que I'agent 
20 d'alkylation est un compos6 de type halog6nure r6pondant a la formule : 

R 8 - X (IVb) 

dans laquelle : 

- R 8 repr6sente un groupe hydrocarbon^ ayant de 1 & 20 atomes de carbone 
qui peut Stre un groupe aliphatique acyclique satur6 ou insaturS, Iin6aire ou 

25 ramifi6 ; un groupe cycloaliphatique satur6, insatur6 ou aromatique, 
monocyclique ou polycyclique ; un groupe aliphatique satur6 ou insatur6, 
lin§aire ou ramifte porteur d'un substituant cyclique ; 

- X repr6sente un atome de brome, de chlore ou d'iode, 

30 15- Proc6d6 selon la revendication 14 caract6ris6 par le fait que I'agent 
d'alkylation rSpond A la formule (IVb) dans laquelle X est un atome de chlore ou 
d'iode et R un groupe alkyle Iin6aire ou ramifte ayant de 1 a 4 atomes de 
carbone. 

35 16- Proc6d6 selon la revendication 12 caracteris6 par le fait que I'agent 
d'alkylation e& le dim6thylsulfate, I'iodure de m6thyle t le chlorure de m&hyle, le 
chloro6thane, le bromure de m6thyle et le bromo6thane. 
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17 - Proc6d6 selon Tune des revendications 1 & 16 caract6ris6 par le fait que le 
r&actif d'anionisation est une base de type amidure, un aicoolate nfetallique ou 
un metal alcalin. 

5 18- Proc6d6 selon la revendication 17 caracferise par le fait que le r6actif 
d'anionisation est choisi parmi le diisopropylamidure de lithium, 
I'hexam6thyldisilazane de lithium prepare ou utilise in situ par action d'une base 
forte Iithi6e sur 1'amine correspondante ; un aicoolate de metal alcalin, de 
preference, un aicoolate de sodium ou potassium, de preference, le methylate, 
10 l'6thylate ou le tert-butylate de sodium ou de potassium ; le sodium ou le 
potassium. 

19 - Proc6d6 selon Tune des revendications 17 et 18 caract6ris6 par le fait que 
le r6actif d'anionisation est I'amidure de sodium ou de potassium. 

15 

20 - Proc6d6 selon Tune des revendications 16 19 caracferise par le fait que la 
reaction est conduite dans un solvant organique inerte vis-&-vis du r6actif 
d'anionisation, de preference, un hydrocarbure aliphatique ou aromatique. 

20 21 - Proced6 selon Tune des revendications 1 a 20 caract6ris6 par le fait que la 
temperature de la reaction de C-alkylation est choisie g6n6ralement entre 20°C 
et la temperature de reflux du melange r6actionnel, de preference, entre 50 et 
80°C. 

25 22 - Procede selon Tune des revendications 1 & 21 caract6ris6 par le fait que 
Ton met en contact le compose de formule (I) et le r6actif d'anionisation ; on 
porte le milieu reactionnel & la temperature souhaitee ; on ajoute Tagent 
d'alkylation et i'on r6cupere l'6ther mixte alcynique substitu6. 
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